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知柏地黄丸对老年前列腺癌药物去势

治疗后骨密度及骨代谢指标的影响

包勤文，董小蕾，姚东伟，申潇竹
（连云港市第二人民医院，江苏 连云港 ２２２００６）

　　摘要：目的 观察知柏地黄丸对老年前列腺癌药物去势治疗后骨密度及骨代谢指标的影响。方法 选取老年前列腺

癌药物去势治疗患者８２例，使用随机数字表法，将其分为两组，实验组４２例、对照组４０例。两组患者均给予药物去势
治疗，对照组应用药物去势治疗基础上补钙，不加服任何中医药治疗；实验组在对照组的基础上再加服知柏地黄丸，观察

时限均为１２个月，分别记录治疗前与治疗后３、６、１２个月的总前列腺抗原（Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）、游离前列腺特
异抗原（Ｆｒｅｅｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＦＰＳＡ）、骨密度（Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）Ｔ值（腰椎Ｌ２～４、股骨颈以及Ｗａｒｄｓ三
角），以及骨代谢指标，即骨钙素（Ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）、Ｉ型胶原交联Ｃ末端肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆ
ｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ－Ｉ）、骨源性碱性磷酸酶（Ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）、２５－羟维生素Ｄ［２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５
（ＯＨ）Ｄ］等指标。结果 治疗后３个月，两组ＰＳＡ、ＦＰＳＡ、骨密度Ｔ值（腰椎Ｌ２～４、股骨颈以及Ｗａｒｄｓ三角）、骨代谢指标
差异无统计学意义；治疗６个月后，实验组ＢＡＬＰ指标明显低于对照组、骨密度 Ｔ值（腰椎 Ｌ２～４、股骨颈以及 Ｗａｒｄｓ三
角）明显高于对照组（Ｐ＜００５），其余指标差异无统计学意义；治疗后１２个月，实验组 ＢＡＬＰ、ＣＴＸ明显低于对照组（Ｐ＜
００５）、骨密度Ｔ值（腰椎Ｌ２～４、股骨颈以及Ｗａｒｄｓ三角）、２５－Ｄ及ＢＧＰ明显高于对照组（Ｐ＜００５），其余指标差异无
统计学意义。实验组组内治疗前后比较结果为，实验组患者治疗前后 ＶＡＳ评分组内两两比较差异均有显著统计学意
义；实验组患者治疗前后骨代谢指标，除了ＢＡＬＰ治疗３个月与６个月、６个月与１２个月两两比较差异无统计学意义，其
余组内两两比较差异均有显著统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论 知柏地黄丸可显著改善老年前列腺癌药物去势

治疗后的骨质疏松，能够增加骨密度，抗氧化应激，有助于提高老年前列腺癌患者的生活质量。

　　关键词：知柏地黄丸；老年；前列腺癌；药物去势；骨密度；骨代谢指标
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＺｈｉｂａｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｓ（知柏地黄丸）；ｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ；ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ｍｅｄｉｃａｔｅｄｃａｓｔｒａｔｉｏｎ；ｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ；ｂｏｎｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

　　前列腺癌属于前列腺上皮性恶性肿瘤，病程初期无明显症
状，隐匿性较强；病程后期可出现尿频、尿急、排尿困难等尿路

梗阻表现。临床治疗前列腺癌多用雄激素剥夺治疗（Ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＴ）作为基础治疗［１］。ＡＤＴ治疗可显著
延长中晚期前列腺癌患者的生存期，抑制肿瘤的生长，阻碍其

发生转移。然而，由于ＡＤＴ多为长期治疗，机体长期处于雄激
素剥夺状态，易产生多种并发症，特别是骨代谢异常、骨矿物质

丢失、骨密度减少等 ＡＤＴ治疗较为普遍的并发症。有学者指
出，骨密度每降低１ＳＤ，骨折风险即可增加１．５倍，准确评估前
列腺癌患者经ＡＤＴ治疗后骨代谢的异常程度，能够有效降低
骨折的发生风险［２－３］。研究发现，老年前列腺癌患者在去势治

疗后导致血清氧化应激水平失去平衡，加速骨质疏松甚至骨折

等疾病的发生［４］。本研究引入中医疗法，经过辨证论治、平衡

阴阳以及脏腑的调节［４］，减轻去势治疗后前列腺癌患者的骨

质疏松临床症状，显著减少西药摄入量，从而减轻西医疗程中

对患者肝、肾等重要脏器的损害，预后水平与生活质量也得到

了提升。本研究通过临床试验，观察经典名方知柏地黄丸对老

年前列腺癌患者经ＡＤＴ治疗后的前列腺癌指标、骨密度Ｔ值、
骨代谢指标的影响。

１　资料与研究方法
１．１　临床资料

采用临床对照研究方法，将２０２１年４月—２０２３年１０月就
诊于连云港市第二人民医院老年医学科、泌尿外科、全科医学

科、肿瘤科、内分泌科等病房和门诊的９０例老年前列腺癌去势
治疗患者，随机分为实验组和对照组，每组４５例。实验组为联
合知柏地黄丸的老年前列腺癌药物去势治疗患者；对照组为单

纯的药物去势治疗老年前列腺癌患者，失访８例（失访原因为患
者拒绝治疗或患者家属拒绝进一步随访）。符合入组标准的病

例共计有８２例，其中４２例为实验组，４０例为对照组，遵循《赫尔
辛基宣言》等伦理准则，均经过连云港市第二人民医院伦理审查

委员会的批准（编号：２０１９－０４７）。
１．２　西医诊断标准

根据《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》（２０１１年版）［５］，
依据前列腺穿刺活检病理诊断为前列腺癌患者，并采用２００２
年美国癌症分期联合委员会ＡＪＣＣ制定的 ＴＮＭ分期系统进行
分期。

１．３　中医诊断标准
参照《中华中医药学会标准肿瘤中医诊疗指南》（２００８

年）临床诊疗规范［６］。主要症状：①尿频、尿急，②夜尿增多，
③排尿困难，④尿线变细，⑤小便淋漓不尽甚至尿潴留、尿失
禁。次要症状：①神疲乏力，②头晕肢乏，③潮热自汗。舌诊与
脉诊：①舌红或舌淡白，②苔薄白或少苔，③脉细弱或细数。诊

断标准：符合主要症状２项 ＋次要症状２项，舌诊与脉诊必须
符合。结合实验学、影像学检查结果确诊。

１．４　纳入标准
（１）６０岁以上罹患前列腺癌去势治疗后有明显不良反应

且肝肾阴虚的患者。（２）患者依赖性好，能够与研究人员顺利
沟通；能够满足实验要求，并签署知情同意书。（３）预计生存
期＞１２个月以上。（４）卡氏功能状态评分即肿瘤病人生存质
量评分（ＫＰＳ评分）＞６０分。
１．５　排除标准

（１）依从性较差，无法配合研究者完成试验的患者。（２）
对研究药物过敏或本身具备过敏体质的患者。（３）不符合中
医肝肾阴虚证候的患者。（４）不符合前列腺癌去势治疗不良
反应表现者。（５）罹患其他原发恶性肿瘤的患者。（６）ＫＰＳ评
分小于６０分的患者。（７）尿路感染尚未得到有效控制的患
者。（８）不适宜参加研究的其他情况。
１．６　退出标准

（１）生存期＜３个月、属肿瘤终末期的病患。（２）受试者
接受超出流程表规定的给药或检查时间。（３）治疗中加用其
他中药或中成药的患者。（４）本人意愿要求退出。
１．７　治疗方法

基础治疗。在药物去势方面，采用黄体生成素释放激素类

似物（ＬＨＲＨ－ａ），它是人工合成的黄体生成素释放激素［７］，已

上市的制品有：亮丙瑞林（Ｌｅｕｐｒｏｒｅｌｉｎ）、戈舍瑞林（Ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）、
曲普瑞林（Ｔｒｙｐｔｏｒｅｌｉｎ）。本研究选择戈舍瑞林，注射戈舍瑞林
后，睾酮逐渐升高，在１周时达到最高点，然后逐渐下降，至３～
４周时可达到去势水平，但有１０％的患者睾酮不能达到去势水
平。ＬＨＲＨ－ａ成为雄激素去除的标准治疗方法之一。ＡＤＴ治
疗，口服比卡鲁胺片（浙江海正药业股份有限公司，国药准字：

Ｈ２００７３８７７），５０ｍｇ／次，１次／ｄ。以及醋酸戈舍瑞林缓释植入
剂 （ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＵＫＬｉｍｉｔｅｄ，国药准字：Ｈ２００４０４４７），３．６ｍｇ
的注射埋植剂，１次／２８ｄ，作腹前壁皮下注射。

对照组在基础治疗基础上，晚上口服钙尔奇Ｄ片（惠氏制
药有限公司生产，国药准字：Ｈ１０９５００２９），１片／ｄ（６００ｍｇ），１
次／ｄ；清晨空腹温开水送服骨化三醇片（上海罗氏制药有限公
司生产，批号：Ｈ２０１４０５９７），服药３０ｍｉｎ内不宜进食，１片／次
（０．２５μｇ），１次／ｄ。

实验组在对照组治疗基础上，加服中成药知柏地黄丸（仲

景宛西制药股份有限公司，国药准字：Ｚ４１０２１９０４），８丸／次，３
次／ｄ。知柏地黄丸具体药物组成：知母８ｇ，黄柏８ｇ，熟地黄２０
ｇ，山药１０ｇ，山茱萸１０ｇ，牡丹皮８ｇ，茯苓８ｇ，泽泻８ｇ。

单位疗程持续时间３个月，两组患者均实施４个疗程。每
单位疗程完成后，研究者需检测各项指标，观察疗效。
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１．８　观察指标
１．８．１　前列腺癌的指标　包括检测血清总前列腺特异抗原
（ｔＰＳＡ）、游离前列腺特异抗原（ｆＰＳＡ）。
１．８．２　骨密度（Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）以及骨代谢指标　
①ＢＭＤ，选择双能 Ｘ线 ＢＭＤ检测仪（美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ公司生产）
测量患者第２腰椎（Ｌ２）～第４腰椎（Ｌ４）和股骨颈以及 Ｗａｒｄｓ
三角的ＢＭＤ，比较患者治疗前、治疗３个月、治疗６个月及治
疗１２个月后的ＢＭＤ差异。②骨代谢指标，包括骨源型碱性磷
酸酶（Ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）、骨钙素（Ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＢＧＰ）和Ι型前胶原 Ｃ端前肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄ
ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ－Ｉ）、２５－羟维生素 Ｄ［２５－
ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５（ＯＨ）Ｄ］。用酶联免疫吸附测定法检测，
分别在患者治疗前、治疗３个月、治疗６个月及治疗１２个月后
检测、记录１次。
１．９　安全性观察

治疗前和治疗后３、６和１２个月各进行血常规、肝肾功能
检查以及前列腺特异性抗原、心电图等检查。实时记录治疗过

程中的不良反应以及对症治疗的活动。

１．１０　统计学方法
统计处理应用ＳＰＳＳ２５．０软件，并进行定量分析。定量数

据以 珋ｘ±ｓ表示，组内比较应用配对 ｔ检验，组间比较应用独立
样本ｔ检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　治疗前观察指标比较

见表１。治疗前，两组患者 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、骨密度 Ｔ值（腰椎
Ｌ２～４、股骨颈以及Ｗａｒｄｓ三角）比较、以及骨代谢指标差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．２　治疗个３月后观察指标比较

见表２。治疗３个月后，两组 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、骨密度 Ｔ值（腰
椎Ｌ２～４、股骨颈以及 Ｗａｒｄｓ三角）、以及骨代谢指标比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．３　治疗６月后观察指标比较

见表３。治疗６个月后，实验组ＢＡＬＰ明显低于对照组、骨
密度Ｔ值（腰椎Ｌ２～４、股骨颈以及Ｗａｒｄｓ三角）明显高于对照
组（Ｐ＜００５），其余指标差异无统计学意义。
２．４　治疗１２个月后观察指标比较

见表４。治疗１２个月后，实验组ＢＡＬＰ、ＣＴＸ明显低于对照
组（Ｐ＜００５）、骨密度Ｔ值（腰椎 Ｌ２～４、股骨颈以及 Ｗａｒｄｓ三
角）、２５（ＯＨ）Ｄ及ＢＧＰ明显高于对照组（Ｐ＜００５），其余指标
差异无统计学意义。

２．５　ＶＡＳ评分ｔ检验分析结果
见表５，插页ⅩＬⅣ图１。治疗前与治疗后３个月比较，两组

患者ＶＡＳ评分差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后６个月，
实验组ＶＡＳ评分有所降低（Ｐ＜００５）；治疗后１２个月，实验组

表１　两组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前观察指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄
ｔＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ｆＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ－Ｉ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＧＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

２５（ＯＨ）Ｄ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ（Ｌ２～４） Ｔ（股骨颈） Ｔ（Ｗａｒｄｓ三角）

实验组 ４２ ７８．１２±７．３４ ８．１３±４．５４ ５．０２±２．８９ ７８．３７±１０．７０ ２．９６±０．５４ ２７．２０±４．７０ ５．００±１．３３ －２．３１±０．９６ －２．０７±０．９９ －２．４６±１．０９
对照组 ４０ ７９．１０±８．３７ ９．６９±４．３１ ４．７４±３．１５ ７０．６０±１３．０８ ３．１２±０．５２ ２５．７４±５．２４ ５．９３±２．０４ －２．３５±０．６３ －２．０３±０．５９ －２．４９±０．５４
ｔ值 －０．５６５ １．５９０ －０．４２２ －０．６１０ １．３８０ －１．３３０ ０．６４０ －０．２３０ ０．１８０ －０．２００
Ｐ值 ０．５７３ ０．１１６ ０．６７４ ０．５４５ ０．１７１ ０．１８９ ０．５２１ ０．８２１ ０．８６０ ０．８３８

表２　两组老年前列腺癌去势治疗患者患者治疗３个月后观察指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｔＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ｆＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ－Ｉ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＧＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

２５（ＯＨ）Ｄ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ（Ｌ２～４） Ｔ（股骨颈）
Ｔ（Ｗａｒｄｓ
三角）

实验组 ４２ ２．２７±０．５３ ２．２１±０．９３ ６０．２８±１７．１３ ２．２２±０．５３ ３２．１７±５．１５ ６．４８±１．３９ －２．３３±０．７９ －２．０１±０．６４ －２．３１±０．６４
对照组 ４０ ２．４６±１．４９ ２．２７±１．４４ ６３．８５±２６．８６ ２．２７±０．５３ ３２．０２±４．３５ ６．７９±１．２４ －２．２９±０．８０ －１．９５±０．７４ －２．３８±０．７１
ｔ值 ０．７５０ ０．２３４ ０．７２２ ０．４７３ ０．１４４ １．０９４ ０．２３６ ０．４３２ －０．４６８
Ｐ值 ０．４５６ ０．８１５ ０．４７２ ０．６３８ ０．８８６ ０．２７７ ０．８１４ ０．６６７ ０．６４１

表３　两组老年前列腺癌去势治疗患者治疗６月后观察指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｔＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ｆＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ－Ｉ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＧＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

２５（ＯＨ）Ｄ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ（Ｌ２～４） Ｔ（股骨颈）
Ｔ（Ｗａｒｄｓ
三角）

实验组 ４２ ２．１４±０．８８ ０．５５±０．５１ ５０．６１±１０．９８ １．１８±１．５０ ４６．１０±３．７７ ９．３１±１．１２ －１．７７±０．６５ －１．６５±０．５８ －１．６７±０．５９
对照组 ４０ ２．４３±１．３７ ０．４２±０．３５ ６０．５６±２９．７７ １．３８±１．５４ ４６．２３±５．８３ ９．３４±１．２５ －２．１２±０．５７ －１．９４±０．６２ －２．０３±０．８８
ｔ值 １．１６０ １．３００ ２．０３０ ０．６００ ０．１１７ ０．１２９ －２．５７７ －２．１７３ －２．１８８
Ｐ值 ０．２５０ ０．１９７ ０．０４６ ０．５５２ ０．９０７ ０．８９８ ０．０１２ ０．０３３ ０．０３２

　　注： Ｐ＜００５。
表４　两组老年前列腺癌去势治疗患者治疗１２月后观察指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｔＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ｆＰＳＡ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ－Ｉ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＧＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

２５（ＯＨ）Ｄ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ（Ｌ２～４） Ｔ（股骨颈）
Ｔ（Ｗａｒｄｓ
三角）

实验组 ４２ ０．１９±０．１８ ０．１６±０．０８ ３９．１６±４８．６６ ０．７５±０．２８ ５１．９０±３．８８ １０．７１±１．２０ －１．２５±０．６７ －１．１８±０．６８ －１．１８±０．９６
对照组 ４０ ０．４４±０．７３ ０．２１±０．２０ ５５．５８±１２．８０ ０．９４±０．４８ ４７．７３±４．３７ ９．９１±１．３８ －１．６０±０．８９ －１．５２±０．８１ －１．６２±０．８２
ｔ值 ２．１５５ ２．１０７ ２．０６６ ２．１５７ －４．６０２ －２．８２８ －２．０３８ －２．０５１ －２．２３９
Ｐ值 ０．０３８ ０．０３４ ０．０４２ ０．０３４ ０ ０．００６ ０．０４５ ０．０４４ ０．０２８

　　注： Ｐ＜００５。
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０２６

表５　两组老年前列腺癌去势治疗患者ＶＡＳ评分ｔ检验分析结果（珋ｘ±ｓ）
单位：分

组别 例数 用药前 用药３个月 用药６个月 用药１２个月

实验组 ４２ ８．３１±１．５２ ７．１９±１．８８ ５．５５±１．８６ ４．７４±１．２９
对照组 ４０ ８．５３±１．８３ ７．７８±１．７３ ６．９８±２．１２ ５．９５±２．２５
ｔ值 ０．５８２ １．４６４ ３．２４４ ３．００８
Ｐ值 ０．５６２ ０．１４７ ０．００２ ０．００４

　　注： Ｐ＜００５。
ＶＡＳ评分显著降低（Ｐ＜００５）。
２．６　实验组患者治疗前后ＶＡＳ评分方差分析

见表６。实验组患者治疗前后 ＶＡＳ评分组内各治疗时间
段比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。
２．７　实验组患者治疗前后ＶＡＳ评分组内多重比较

见表７。实验组患者治疗前后ＶＡＳ评分组内多重比较：组
内两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜
０００１）。
２．８　实验组患者治疗前后骨代谢指标及骨密度Ｔ值方差分析

见表８。实验组患者治疗前后骨代谢指标及骨密度Ｔ值比
较差异均有显著统计学意义（Ｐ＜０００１）。

表６　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后
ＶＡＳ评分方差分析（４２例，珋ｘ±ｓ） 单位：分

时间（平均值±标准差）

Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｃ用药后６
个月

Ｄ用药后１２
个月

Ｆ值 Ｐ值

ＶＡＳ评分 ８．３１±１．５２ ７．１９±１．８８ ５．５５±１．８６ ４．７４±１．２９ ３９．５４９ ０．０００

　　注：Ｐ＜０００１。
表７　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后

ＶＡＳ评分组内多重比较结果 单位：分

ＶＡＳ评分（差值）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） １．１１９ ２．７６２ ３．５７１ １．６４３ ２．４５２ ０．８１０
ｐ ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００００．０２６

　　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１。
２．９　实验组患者治疗前后骨代谢指标组内多重比较结果

见表９－表１５。实验组患者治疗前后 ＢＡＬＰ组内多重比
较，组内两两比较（ＢＣ与ＣＤ除外），差异均有显著统计学意义
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。实验组患者治疗前后 ＣＴＸ－Ｉ组内多
重比较，差异均有显著统计学意义（Ｐ＜０００１）。实验组患者
治疗前后ＢＧＰ组内多重比较，差异均有显著统计学意义（Ｐ＜
０００１）。实验组患者治疗前后２５（ＯＨ）Ｄ组内多重比较，差异

均有显著统计学意义（Ｐ＜０００１）。实验组患者治疗前后骨密
度Ｔ值（Ｌ２～４）组内多重比较，组内两两比较（ＡＢ除外），差异
均有显著统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。实验组患者治疗
前后骨密度Ｔ值（股骨颈）组内多重比较，组内两两比较（ＡＢ
除外），差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
实验组患者治疗前后骨密度Ｔ值（ｗａｒｄｓ三角）组内多重比较，
组内两两比较（ＡＢ除外），差异均有显著统计学意义（Ｐ＜
００１，Ｐ＜０００１）。
２．１０　两组患者用药前后不同阶段骨代谢指标、骨密度比较

见插页ⅩＬⅣ图２－图４、插页ⅩＬⅤ图５－图８。从以上的图表
可以看出，治疗前与治疗后３个月比较，两组 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、骨密
度Ｔ值（腰椎Ｌ２～４、股骨颈以及 Ｗａｒｄｓ三角），以及骨代谢指
标与ＶＡＳ评分差异无统计学意义；治疗后 ６个月，实验组
ＢＡＬＰ明显低于对照组、骨密度 Ｔ值（腰椎 Ｌ２～４、股骨颈以及
Ｗａｒｄｓ三角）明显高于对照组（Ｐ＜００５），ＶＡＳ评分有所降低，
其余指标差异无统计学意义；治疗后１２个月，实验组 ＢＡＬＰ、
ＣＴＸ明显低于对照组（Ｐ＜００５）、骨密度Ｔ值（腰椎 Ｌ２～４、股
骨颈以及 Ｗａｒｄｓ三角）、２５（ＯＨ）Ｄ及 ＢＧＰ明显高于对照组
（Ｐ＜００５），ＶＡＳ评分显著降低，其余指标差异无统计学意义。
治疗前后实验组组内比较结果如下：实验组患者治疗前后ＶＡＳ
评分组内多重比较结果，组内两两比较差异均有显著统计学

意义。

实验组患者治疗前后骨代谢指标组内多重比较结果，除了

Ｔ值的指标在用药前与用药３个月、ＢＡＬＰ的指标３个月与６
个月、６个月与１２个月两两比较差异无统计学意义，其余组内
两两比较差异均有显著统计学意义。根据以上数据，可以看

出，加服中成药知柏地黄丸的实验组，随着口服时间的延长，骨

密度与骨代谢指标差异均有显著统计学意义，ＶＳＡ评分显著
下降。

２．１１　不良反应比较
在对照组中，只有一位受试者出现轻微胃肠道不良反应，

主要表现为恶心、无呕吐症状，经对症处理后好转，无严重后

果；在实验组中，所有受试者均未出现胃肠道不良反应。实验

组与对照组均未出现药物过敏反应，治疗后３、６及１２个月分
别检测血常规、心电图及肝肾功能等数值均显示正常。

３　讨论
由于传统中医中骨质疏松并未获得确定病名，其症状体征

与“骨瘘”类疾病有相似之处，故暂归类其中。医家典籍中关

于“骨”在人体中的论述包括：《素问·宣明五气篇》“肾主

骨”，《素问·阴阳应象大论篇》“肾生骨髓”，《灵枢·本神》

“精伤则骨酸痿厥”［８］。由此可见，肾是人体的先天之本，能够

储藏和封存人体精气，而精气也能够化成髓，储藏于骨，髓是分

布于骨腔内的一种膏样的物质，人体骨骼是否强健与骨髓分布

表８　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后骨代谢指标及骨密度Ｔ值方差分析（４２例，珋ｘ±ｓ）

时间
ＢＡＬＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴＸ－Ｉ／
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＧＰ／
（ｎｇ／ｍＬ）

２５（ＯＨ）Ｄ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ（Ｌ２～４） Ｔ（股骨颈）
Ｔ（ｗａｒｄｓ
三角）

Ａ用药前 ７８．３７±１０．７０ ２．９６±０．５４ ２７．２０±４．７０ ５．００±１．３３ －２．３１±０．９６ －２．０７±０．９９ －２．４６±１．０９
Ｂ用药后３个月 ６０．２８±１７．１３ ２．２２±０．５３ ３２．１７±５．１５ ６．４８±１．３９ －２．３３±０．７９ －２．０１±０．６４ －２．３１±０．６４
Ｃ用药后６个月 ５０．６１±１０．９８ １．１８±１．５０ ４６．１０±３．７７ ９．３１±１．１２ －１．７７±０．６５ －１．６５±０．５８ －１．６７±０．５９
Ｄ用药后１２个月 ３９．１６±４８．６６ ０．７５±０．２８ ５１．９０±３．８８ １０．７１±１．２０ －１．２５±０．６７ －１．１８±０．６８ －１．１８±０．９６

Ｆ值 １５．９８２ １９６．５８７ ３２２．７２７ １７７．８４４ １８．３２１ １２．７８３ ２０．３６８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：Ｐ＜０００１。
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０２６

表９　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后
骨代谢指标（ＢＡＬＰ）组内多重比较结果

ＢＡＬＰ／（ｎｇ／ｍＬ）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） １８．０９９ ２７．７６６ ３９．２１２ ９．６６７ ２１．１１２ １１．４４６
Ｐ值 ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．１０２ ０．００００．０５３

　　注：Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１。
表１０　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后

骨代谢指标（ＣＴＸ－Ｉ）组内多重比较结果

ＣＴＸ－Ｉ／（ｎｇ／ｍＬ）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） ０．７４７　　 １．８３９　　 ２．２１２　　 １．０９２　　 １．４６５　　 ０．３７３　　
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００００．０００

　　注：Ｐ＜０００１。
表１１　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后

骨代谢指标（ＢＧＰ）组内多重比较结果

ＢＧＰ／（ｎｇ／ｍＬ）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ）－４．８１６　　 －１８．９００　　 －２４．７１９　　 －１４．０８３　　 －１９．９０３　　－５．８１９　　
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００００．０００

　　注：Ｐ＜０００１。
表１２　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后
骨代谢指标［２５（ＯＨ）Ｄ］组内多重比较结果

［２５（ＯＨ）Ｄ］／（ｎｇ／ｍＬ）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ）－１．４７３　　 －４．３０８　　 －５．７０７　　 －２．８３５　　 －４．２３５　　－１．３９９　　
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００００．０００

　　注：Ｐ＜０００１。
表１３　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后

骨密度指标Ｔ（Ｌ２～４）组内多重比较结果

Ｔ（Ｌ２～４）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） ０．０２６ －０．５３２　　 －１．０５６　　 －０．５５８　　 －１．０８２　　－０．５２４　　
Ｐ值 ０．８７７ ０．００２ ０．０００ ０．００１ ０．００００．００２

　　注：Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１。
有关，肾精弱势必影响到骨的生长发育。根据前文论述，本病

的病因病机可归结为阴虚内热，经久不愈，耗散津气，肾阴渐

亏，以致肾不主骨，骨枯髓减，发为“骨痿”［８］。知柏地黄丸出

自明代吴昆《医方考·卷三》，原文如下：“六味地黄丸加知母、

表１４　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后
骨代谢指标Ｔ（股骨颈）组内多重比较结果

Ｔ（股骨颈）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） －０．０５３ －０．４１５ －０．８８５　　 －０．３６２ －０．８３２　　－０．４７０　　
Ｐ值 ０．７４４ ０．０１１ ０．０００ ０．０２７ ０．００００．００４

　　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１。
表１５　实验组老年前列腺癌去势治疗患者治疗前后
骨代谢指标Ｔ（ｗａｒｄｓ三角）组内多重比较结果

Ｔ（ｗａｒｄｓ三角）

（Ｉ）名称 Ａ用药前 Ａ用药前 Ａ用药前
Ｂ用药后３
个月

Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

（Ｊ）名称
Ｂ用药后
３个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｃ用药后
６个月

Ｄ用药后
１２个月

Ｄ用药后
１２个月

差值（Ｉ－Ｊ） －０．１４３ －０．７８７　　 －１．２７７　　 －０．６４４　　 －１．１３４　　－０．４９０　　
Ｐ值 ０．４４２ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．００００．００９

　　注：Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１。
黄柏方：肾劳，背难俯仰，小便不利，有余沥，囊湿生疮，小腹里

急，便赤黄者，此方主之。”其中六味地黄丸滋补肾阴，再配以

知母清上焦烦热，黄柏泻中下焦之火，加强了在滋肾阴基础上

清利三焦之火、泻三焦湿热的作用。方中熟地黄补肾滋阴，填

精益髓，为君药；山茱萸补肝益肾，山药补益脾阴，亦能固肾，共

为臣药。三药相配，肝脾肾三阴并补，称为“三补”。泽泻利湿

泄浊并防熟地黄之滋腻；茯苓淡渗利湿并助山药之健运；牡丹

皮清泄虚热，并制山茱萸之温涩，称为“三泄”，均为佐药［９］。

三补三泄，以补为主，三阴并补，以肾为要，全方精炼，配伍严

谨，诸药合用，共奏滋阴补肾、填精益髓之功［１０］。加之知母与

黄柏，八药合用，既补阴虚又抑阳亢，阴阳渐趋平衡。

临床证实，中医药在治疗前列腺癌方面有一定疗效，目前

研究显示，中医药能够提高前列腺癌患者生活质量、能够延缓

前列腺癌转移和进展［１１］。迄今为止，中晚期前列腺癌的辨证

分型，以肝肾阴虚证、气血两虚证居多，其中肝肾阴虚证约占两

者中的５６．６％［１２］，临床上常采用知柏地黄丸进行治疗。有文

献报道，知柏地黄丸中的熟地黄成分可以增加骨强度，特别是

腰椎（Ｌ２～Ｌ４）骨密度 Ｔ值得到提升，从而降低骨折发病率。
药理学实验中，该成分除调控各小鼠脏器的能量代谢（葡萄糖

稳态），还能激活碱性磷酸酶活性，调节钙途径，促进钙沉积，

拮抗Ｃａ２＋从而防止钙超载［１３］。临床上，目前公认的检查骨质

疏松症的金标准是腰椎（Ｌ２～４）骨密度 Ｔ值。在诊断、监测及
评估骨质疏松症方面，由于非胶原蛋白 ＢＧＰ能够分泌成熟骨
细胞，因而能够明确提示骨细胞活性的强弱。ＣＴＸ－Ｉ为破骨
细胞分解胶原后产生的物质，可反映骨吸收、骨细胞活性的重

要骨代谢指标，可以导致ＤＮＡ变性，使得间质细胞分化为成骨
细胞减少，导致成骨细胞内ＤＮＡ合成降低，使成骨细胞分裂增
殖降低，并且导致骨胶原等骨基质有机物合成障碍，影响体内

钙吸收和抑制破骨细胞的成熟、分化及功能。破骨细胞对骨吸

收高且易于检测，临床上多作为指标采用。白金丽等［１４］研究

发现，知柏地黄丸治疗绝经后骨质疏松症肝肾阴虚证，临床疗

效肯定，安全性好，有效率达９２．９％。
此外，药理实验表明，知柏地黄丸能通过多种途径调节免

９１２
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疫及内分泌功能，不仅抑制肿瘤细胞的增殖，还可以显著改善

骨质疏松及生殖腺功能［１５］。本试验研究结果表明，两组经１２
个月治疗后，实验组血清２５（ＯＨ）Ｄ值较治疗前、３个月、６个
月、１２个月均有升高，ＢＡＬＰ值下降，而对照组血清２５（ＯＨ）Ｄ
值较治疗前有所升高，但是３个月、６个月、１２个月均有下降，
ＢＡＬＰ值上升。本研究结果提示，知柏地黄丸降低了血清中碱
性磷酸酶含量，升高血清中的２５（ＯＨ）Ｄ含量，抑制破骨作用，
促进新骨生成，促使骨量增加，对治疗骨质疏松具有一定疗效。

流行病学调查显示，前列腺癌发病率以每年１％的速度持续升
高［１６］。在我国，近年来男性泌尿生殖系统恶性肿瘤发病率最

高的非前列腺癌莫属。目前来看，ＡＤＴ治疗仍在很长一段时
间内可作为治疗前列腺癌的一个重要的基础方式，使用占比超

过５０％。多项研究表明，ＡＤＴ治疗可影响患者的 ＢＭＤ，接受
ＡＤＴ治疗的前列腺癌患者 ＢＭＤ丢失情况是未行 ＡＤＴ治疗患
者的４倍左右［１７－１８］。研究表明，雄激素可通过芳香化酶转化

形式对骨细胞产生作用。主要机理是雄激素在转换为雌激素

后，与骨细胞上雌激素受体结合，促进骨基质相关蛋白产生。

而ＡＤＴ治疗后的循环睾酮水平下降还可造成骨质重吸收增
加，抑制新骨形成，更多的骨矿物质被释放后在血液中循环，造

成了ＢＭＤ下降［１９］。研究发现ＡＤＴ治疗后的血清成骨标志物
水平逐渐下降，破骨标志物 ＣＴＸ进行性升高，提示 ＡＤＴ治疗
可抑制骨形成，促进骨吸收，从而加剧骨量丢失。前列腺癌患

者接受雄激素剥夺治疗后雄激素降至去势水平，抑制了成骨细

胞的形成，使成骨细胞不能及时填补破骨细胞形成的骨吸收缺

口，从而形成雄激素剥夺相关性骨质疏松［２０－２１］。

知柏地黄丸可显著增加骨密度、促进骨形成、抑制骨吸收，

而其作用机制在于应用槲皮素、山柰酚、儿茶素等活性成分，以

干扰素调节因子１（ＩＲＦ１）、抑癌蛋白－Ｍ（ＯＳＭ）及白细胞介素
６（ＩＬ－６）为主要靶点，通过 ＷＮＴ及 ＮＦ－κＢ等信号通路发挥
改善骨质疏松症的作用［２２－２３］。研究表明知柏地黄丸含有铁、

锌、铜、锰等微量元素，补血效果显著［２４－２５］。临床观察方面，实

验组的总有效率显著高于对照组。实验组患者ＶＡＳ评分也有
显著地下降，这表明在有效缓解前列腺癌患者疼痛方面知柏地

黄丸有显著的效用，同时随着疗程的延续，实验组的骨密度指

标，比如骨密度Ｔ值、ＢＧＰ、２５（ＯＨ）Ｄ含量治疗后均有所上升，
而ＢＡＬＰ、ＣＴＸ－Ｉ水平皆显著下降。从数据分析上可以看出，
实验组比对照组的表现更加突出，这充分证明了知柏地黄丸在

提高骨密度、改善骨代谢标志物等方面具有显著成效。

综上，知柏地黄丸治疗前列腺癌药物去势治疗后患者骨密

度和骨代谢的疗效显著，在联合中西医疗法中起到了积极的治

疗作用。本实验同时存在诸多不足之处，诸如样本量较小、观

察时间较短等。因此难以对知柏地黄丸的远期疗效进行客观

评价，需更深入地探讨和研究。
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［１９］　董莹，薛璐，武润泽，等．督灸半灸法干预老年男性肾阳亏虚
型良性前列腺增生的临床研究［Ｊ］．河北中医药学报，２０２１，３６
（３）：２８－３２．

［２０］　严斐霞，谢永艳，陈畅，等．熟地黄炮制过程中的化学成分变
化和药理作用研究进展［Ｊ］．时珍国医国药，２０２１，３２（１０）：
２４９３－２４９５．

［２１］　张兆洲，王炎．聚焦中医情志致病理论：中医药调节情志应激
防治恶性肿瘤复发转移的优势与展望［Ｊ］．上海中医药杂志，
２０２３，５７（６）：１－５．

［２２］　孟祥龙，刘晓琴，宁晨旭，等．生、熟地黄通过ＡＭＰＫ介导ＮＦ－
κＢ／ＮＬＲＰ３信号通路改善高脂饲料并链脲佐菌素诱导的糖尿病
小鼠的作用机制差异性研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０２１，４６
（２１）：５６２７－５６４０．

［２３］　姜茜，黄建华，郑军，等．加味知柏地黄丸合阿仑膦酸钠维Ｄ３
片对绝经后骨质疏松症肝肾不足证患者骨密度、血清雌二醇和

免疫功能的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０１８，１５（２３）：
１１７－１２０．

［２４］　孙小东．知柏地黄丸治疗老年人骨质疏松症的疗效观察［Ｊ］．
广西中医药大学学报，２０１５，１８（２）：３０－３１．

［２５］　杨丽宁，向蓉，王艺臻，等．基于网络药理学探讨山药治疗２
型糖尿病的有效成分及作用机制［Ｊ］．甘肃医药，２０２１，４０
（７）：６４４－６４７．
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